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(57) Abstract 
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Utilisation d'un inhibiteur du cytochrome P450 eventuellement en 
association avec un-antifongique pour le traitement des mycoses. 

La presente invention est relative a ('utilisation d'un inhibiteur du 
cytochrome P450, eventuellement en association avec un fongicide, dans le 
traitement des mycoses. 

Les mycoses superficielles sont dues essentiellement a deux types 
5 de champignons: les levures et les dermatophytes. Ces affections peuvent 
sieger sur differentes parties du corps telles que la peau, les ongles, le cuir 
chevelu et les muqueuses. Elles peuvent, chez certains patients, et 
particulierement chez des patients irnmunodeprimes, disseminer dans les 
tissus sous-jacents, puis dans le reste de Torganisme. 
10 Les pathologies fongiques cutanees les plus repandues sont les 

candidoses, le pityriasis versicolore et les dermatophytoses. 

Les dermatophytoses sont dues a trois genres de champignons: 
Epidermophyton, Microsporum et Trichophyton. Ces pathologies sont 
facilities par des conditions chaudes et humides et une mauvaise hygiene. 
15 Elles sont endemiques dans certains pays notamment en Extreme-Orient et 
en Afrique. Elles sont egalement en progression chez les patients 
irnmunodeprimes souffrant du SIDA (Martindale 31 edition 1996, page 397). 

Actuellement differents traitements existent, qui associent des soins 
locaux (solutions iodees) et des molecules antifongiques. 
20 Parmi les antifongiques locaux disponibles on peut citer de fafon 

non exhaustive les derives azotes (econazole, ketoconazole) les derives 
triazoles comme le fluconazole, les acides gras comme les acides 
propionique et caprylique et d'autres produits tels que le ciclopirox. 

Certaines infections locales repondent faiblement aux traitements 
25 topiques, en raison de regions du corps fortement keratinisees, done peu 
accessibles en profondeur aux traitements (les ongles, les cheveux, le cuir 
chevelu, les pieds), et du fait de I'apparition de souches resistantes. 

Des traitements systemiques par voie orale ou intraveineuse 
peuvent etre presents mais ils sont longs, entrainent des effets secondaires 
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severes (cepha.ees, troubles gastro-intestinaux. reactions allergiques 
troubles hepatiques, "troubles hematologics) et ne sont pas toujours 
efficaces. 

Le piperonyl butoxyde est une molecule connue pour ses activites 
insecticides. II n'a neanmoins jamais ete utilise, a la connaissance de la 
demanderesse. comme principe actif dans des compositions 
pharmaceutiques antifongiques. 

La demanderesse s'est attachee a trouver un traitement des 
mycoses app.icable a des parties du corps fortement keratinisees et 
efficaces a rencontre de souches de champignons presentant une 
resistance accrue aux antifongiques deja connus. 

Elle a en particulier trouve qu'un inhibiteur du cytochrome P450, 
associe a des fongicides deja connus, en ameliore I'efficacite. 

Elle a aussi trouve qu'un de ces inhibiteurs presente en lui-meme 
une activite antifongique. 

La presente invention a done pour objet un medicament 
comprenant ('association d'au moins une molecule ayant des propriety 
antifongiques, ou fongicide, et d'au moins un inhibiteur du cytochrome P450. 
De maniere avantageuse. le fongicide et I'inhibiteur du cytochrome P450 
sont associes en quantites pharmacologiquement synergiques. 

De maniere preferentielle, un tel inhibiteur est le piperonyl 
butoxyde. II peut neanmoins etre tout autre inhibiteur du cytochrome P450. 
pour autant qu'il presente en lui-meme une action antifongique, ou synergise 
I'action antifongique d'autres molecules, tel que la cimetidine, 
rerythromycine, les tetracyclines, la troleandomycine et la metyrapone, 

Selon un mode de mise en oeuvre preferentiel de I'invention, le 
fongicide est une imidazole, ou une pyridone. II peut neanmoins etre toute 
autre molecule presentant une activite antifongique, susceptible d'etre 
synergist par I'association avec un inhibiteur du cytochrome P450. 
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Selon un mode particulierement prefere de I'invention, la molecule 
antifongique est I'econazole, qui est une molecule de la famille des 
imidazoles. Elle peut aussi etre la cyclopyroxylamine, le fenticonazole, le 
fluconazole,. I'isoconazole, le ketoconazole, ou encore le tinidazole. 
5 Elle peut encore etre un acide gras, tel que les acides propibnique 

et capryiique. 

(.'invention est de plus relative a I'utilisation du piperonyl butoxyde, 
non associe a une autre molecule presentant une activite antifongique, pour 
le traitement de mycoses. 

10 Le piperonyl butoxyde, ou une association d'un autre inhibiteur du 

cytochrome P450 et d'un fongicide, peuvent etre utilises pour traiter de 
maniere generate les mycoses, et en particulier les mycoses superficielles 
resultant de I'implantation de champignons a la surface de la peau, des 
ongles, du cuir chevelu ou des muqueuses. Les mycoses traitees peuvent 

15 etre les candidoses, le pityriasis versicolore et les dermatophytoses. 

Le piperonyl butoxyde seul est preferentiellement utilise pour traiter 
les dermatophytoses. 

Ces molecules peuvent etre utilisees pour traiter le patient par un 
procede comprenant les etapes suivantes: 

20 - application du medicament, ou de la composition pharmaceutique, 

contenant le piperonyl butoxyde, ou une association d'un inhibiteur du 
cytochrome P450 et d'un fongicide, sur la partie du corps atteinte par la 
mycose, et 

- maintien en contact de la composition durant le temps necessaire 
25 a une action antifongique efficace. 

Ces etapes sont repetees aussi souvent et aussi longtemps que 
necessaire. 

Ces molecules sont appliquees sous la forme d'une composition 
pharmaceutique. 
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La presente invention a done pour objet une composition 
pharmaceutique comprenant I'association. en quantites 
pharmacologiquement efficaces, d'au moins une molecule ayant des 
proprietes antifongiques et d'au moins un inhibiteur du cytochrome P450, et 
d'excipients pharmaceutiquement compatibles. 

De maniere avantageuse, les quantites d'inhibiteurs du cytochrome 
P450, tels que le piperonyl butoxyde; sont comprises entre environ 1 mg et 
1 00 mg d'inhibiteur par gramme de la composition. 

Une telle composition peut eventuellement comprendre entre 
environ 1 mg et 100 mg de fongicide par gramme de composition. 

Une telle composition peut etre sous la forme d'une creme, d'un 
gel, d'un shampooing, d'un vernis a ongle, d'une poudre, d'ovules ou d'une 
lotion, ou sous toute autre forme, en fonction du mode d'appiication, et du 
lieu d'appiication souhaite. 

La presente invention est enfin relative a ('utilisation d'une 
association d'au moins un inhibiteur du cytochrome P450, et d'au moins un 
fongicide pour la fabrication d'un medicament pour le traitement des 
mycoses. 

Elle est enfin relative a I'utilisation du piperonyl butoxyde, en tant 
que principe actif, pour la fabrication d'un medicament pour le traitement des 
mycoses. 

Les medicaments et compositions pharmaceutiques selon la 
presente invention sont fabriques par simple melange d'au moins un 
inhibiteur du cytochrome P450, et en particulier du piperonyl butoxyde, avec 
des excipients pharmaceutiquement compatibles, et eventuellement un ou 
plusieurs fongicides. 

La presente invention est illustree sans pour autant etre limitee par 
les exemples suivants: 
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EXEMPLE 1: 

Utilisation d'une association de piperonyl butoxvde et de fonqicide 

L'association d'une part du piperonyl butoxyde , et d'autre part de la 
5 cyclopiroxolamine, ou de I'econazole a ete testee. 

Ces molecules ont ete incorporees dans un milieu gelose dit de 
Sabouraud (peptone 10g/l, glucose 10 g/l, gomme agar 15 g/l). 

Des souches de diverses especes de champignons ont ete 
ensemencees par stries par la methode de Stires. 
10 Le pourcentage de croissance a ete mesure au cours du temps, 

pour des periodes allant jusqu'a 21 jours, pour certaines des souches 
testees. 

Les quantites de piperonyl butoxyde, et de cyclopyroxolamine 
utilisees sont identiques et sont de 10 ou 20 pg/ml dans le cas de 
15 l'association entre ces deux composes. 

Dans le cas de ['association entre le piperonyl butoxyde et 
I'econazole, elles sont respectivement de 10 ou 20 pg/ml de piperonyl 
butoxyde et de 1 pg/ml d'econazole. 

Des souches appartenant aux especes suivantes ont ete testees: 
20 Microsporum canis, , Trichophyton rubrum, Trichophyton interdigitale, 
Trichophyton mentagrophytes, Microsporum persicolor, Epidermophyton 
floccosum, Trichophyton violaceum et Trichophyton soudanense. 

Les resultats obtenus figurent dans les tableaux 1 et 2 ci-apres. 

L'ensemble des resultats montre que l'association entre I'inhibiteur, 
25 c'est-a-dire le piperonyl butoxyde, et le fongicide, (cyclopyroxolamine ou 
econazole), presente une activite tres superieure a celles obtenues lorsque 
les fongicides, le piperonyl butoxyde sont testes isolement. 

II existe done une synergie entre les activites du piperonyl butoxyde 
et des fongicides. 
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EXEMPLE 2 

Activite antifonoioue du piperonvl hnfnYy ri^ 

L'activite du piperonyl butoxyde seul a ete testee a diverses 
concentrations, comme indique dans le tableau 1 sur le milieu de 
Sabouraud, depourvu de tout autre fongicide. 

Les resultats obtenus pour huit souches de diverses especes de 
champignons sont reportes dans le tableau 3 . 

lis montrent que le piperonyl butoxyde presente en lui-meme une 
activite antifongique. 

EXEMPLE 3: 

Vernis a o nqle selon I'invention. 

Un vernis a ongle a ete prepare en melangeant les composes 
suivants, selon des methodes connues de I'homme du metier. 
Cyclopiroxolamine 8g 
Piperonyl butoxyde 8g 
Alcool isopropylique 30g 

GANTREZ ES 435 (copolymere d'ether methylvinylique et de 
monobutylester d'acide maleique) 26,5 g 

EXEMPLE 4: 

Creme an tifonaiaue selon I'invention 

Une creme antifongique selon la presente invention a ete preparee 
en melangeant les composes suivants, selon les methodes connues de 
I'homme du metier. 

Cyclopiroxolamine 1 g 
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Piperonyl butoxyde 1g 
Alcool benzylique 1g 
Alcool stearylique 10 g 
Alcool cetylique 10 g 
Alcool myristylique 10 g 
Huile de vaseline fluide 10g 
Span 60,5 g 
Tween 60,5g 
Eau purifiee 47 g 

EXEMPLE 5: 

Gels antifongiques selon ['invention. 

Un gel antifongique a ete prepare en melangeant les composes ci- 
apres selon des methodes connues de I'hornme du metier. 
Cyclopiroxolamine 1 g 
Hydroxypropylcellulose 2g 
Ethanol 5 g 
Methyl paraben 0,1 g 
Propyl paraben 0,1 g 
Eau qsp 100 g 

EXEMPLE 6 

Solution antifongique selon Tinvention , 

Une solution antifongique a ete preparee en melangeant les 
composes suivants selon des methodes connues de I'hornme du metier. 



Cyclopiroxolamine 1 g 
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Propylene glycol 5 g 
Alcoolqsp 100 ml. 

EXEMPLE 7: 

Shampooing antifon qjque selon rinvention 

Un shampooing selon la presente invention a ete prepare par 
melange, selon des methodes connues de I'homme du metier, les composes 
suivants: 

Cyclopiroxoiamine 1 g 
Sodium laurylethersulfate 5 g 
Methyl paraben 0,1 g 
Propylparaben 0,1 g 
Chlorure de sodium 0,5 g 
Eauqsp 100 ml 

EXEMPLE 8: 

Poudre antifo nqjque p ou r application locale selon 1'invgntinn 

Une poudre antifongique pour application locale a ete preparee en 
melangeant, selon des methodes connues de I'homme du metier, les 
composes suivants: 

Cyclopiroxoiamine 1g 

Talc 98,5 g 

Silice colloTdale 0,5 g. 

Dans les exemples 3 a 8, la cypclopiroxolamine peut 
avantageusement etre substitute par de Kconazole, du fenticonazole, du 
fluconazole, de I'isoconazole, du ketoconazole, ou encore du tinidazole 
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TABLEAU 1 

EFFICACITE DE LA CYCLOPIROXOLAMINE, DU PIPERONYL 
BUTOXYDE ET DE L'ASSOCIATION DES DEUX PRODUITS SUR LE % 
DE CROISSANCE DE DIFFERENTES SOUCHES DE DERMATOPHYTES 



Produits : 


Cyclopiroxolamine 


Piperonyl. 


Association 


SOUCHES. 


JO 


J4 


J6 


Jio 


J14 


JO 


J4 


J6 


J10 


J 14 


JO 


J4 


J* 


Jio 


JH 


Micro. Canis * 


0 


5 


20 


60 


100 


0 


0 


5 


45 


60 


0 


0 


5 


20 


40 


Tric.Rubrum * 


0 


0 


50 


80 


100 


0 


0 


20 


35 


50 


0 


0 


0 


15 


30 


Triclnterdigitale* 


0 


5 


10 


80 


90 


0 


5 


25 


60 


70 


0 


0 


5 


40 


50 


TricMentagophytes* 


0 


5 


60 


100 


100 


0 


0 


25 


60 


65 


0 


0 


0 


40 


55 


Micro. Persicolor** 


0 


0 


30 


75 


100 


0 


0 


20 • 


40 


75 


0 


0 


0 


10 


60 


Epi&Flocosum** 


0 


0 


0 


85 


100 


0 


0 


10 


45 


70 


0 


0 


0 


5 


55 


TricSoudanese** 


0 


0 


0 


30 


60 


0 


0 


10 


10 


25 


0 


0 


0 


0 


0 


TricViolaceum** 


0 


0 


40 


60 


100 


0 


0 


15 


35 


35 


0 


0 


0 


0 


0 



* 20fjg/ml. Concentrations equivalentes de cyclopiroxolamine et d'inhibiteur 
25 ** 1 0pg/ml. Concentrations equivalentes de cyclopiroxolamine et d'inhibiteur 
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TABLEAU2. EFFICACITE DE L'ECONAZOLE DU 
PIPERONYL BUTOXYDE ET DE L'ASSOCIATION DES DEUX 
PRODUITS SUR LE % DE CROISSANCE DE DIFfERENTES 
SOUCHES DE DERMATOPHYTES. 



Souches 


Econazole l^ig/ml 


Piperonyl. 


Association 




JO 


J4 


J6 


J10 


J14 


JO 


J4 


J6 


J10 


J14 


JO 


J4 


J6 


JiO 


J14 


Micro. Canis * 


0 


0 


10 


40 


80 


0 


0 


5 


45 


60 


0 


0 


5 


10 


15 


TricRubrum * 


0 


0 


20 


60 


70 


0 


0 


20 


35 


50 


0 


0 


0 


10 


20 


Triclnterdigitale* 


0 


5 


5 


40 


60 


0 


5 


25 


60 


70 


0 


0 


0 


10 


20 


Trie. Men tagoph ytes* 


0 


5 


10 


30 


40 


0 


0 


25 


60 


65 


0 


0 


0 


0 


15 


Micro.Persicolor** 


0 


0 


0 


15 


50 


0 


0 . 


20 


40 


75 


0 


0 


0 


0 


10 


EpidFlocosum** 


0 


0 


0 


5 


10 


0 


0 


10 


45 


70 


0 


0 


0 


0 


5 


TricSoudanese** 


0 


0 


0 


30 


60 


0 


0 


10 


10 


25 


0 


0 


0 


0 


0 


TricViolaceum** 


0 


0 


40 


60 


100 


0 


0 


15 


35 


35 


0 


0 


0 


0 


0 



*20pg/ml Piperonyl. 
**10 pg/ml Piperonyl. 
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TABLEAU 3. Efficacite antifongique du piperonyl butoxyde sur 
rinhibition de la croissance de differentes souches de champignons. 





J+4 


J+10 


J+14 


SOUCHES. 


CONC.^g/mi 


CONC.^g/ 


ml 




( 


:onc 




'ml 




DERMATOPHYTES. 


0 


2 


10 


20 


50 


0 


2 


10 


20 


50 


0 


2 


10 


20 


50 


Micro. Canis 


100 


20 


15 


0 


0 


100 


60 


60 


45 


0 


100 


100 


80 


60 


0 


TricRubrum 


100 


15 


10 


0 


0 


100 


90 


60 


35 


0 


100 


100 


75 


50 


0 


Triclnterdigitale 


100 


30 


15 


5 


0 


100 


80 


70 • 


60 


0 


100 


100 


80 


70 


0 


TricMenagophytes 


100 


30 


10 


0 


0 


100 


80 


60 


60 


0 


100 


100 


70 


65 


0 


Mtcco.Persicolor 


100 


20 


0 


0 


0 


100 


85 


40 


20 


0 


100 


100 


75 


25 


0 


Epid.Flocosum 


100 


15 


0 


0 


0 


100 


90 


45 


25 


0 


100 


100 


70 


30 


0 


TricSoudanese 


100 


25 


0 


0 


0 


100 


80 


10 


0 


0 


100 


100 


25 


0 


0 


TricViohceum 


100 


25 


0 


0 


0 


100 


90 


35 . 


15 


0 


100 


100 


35 


25 


0 
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REVENDICATIONS 

1. Medicament comprenant I'association d'au moins une molecule 
ayant des proprietes antifongiques et d'au moins un inhibiteur du cytochrome 
P450. 

2. Medicament selon la revendication 1 caracterise en ce que la 
molecule ayant des proprietes antifongiques et I'inhibiteur du cytochrome 
P450 sont associes en quantites pharmacologiquement synergiques. 

3. Medicament selon Tune des revendications 1 et 2 caracterise en 
ce que I'inhibiteur du cytochrome P450 est le piperonyl butoxyde. 

4. Medicament selon I'une des revendications 1 a 3 caracterise en 
ce que la molecule ayant des proprietes antifongiques est une imidazole ou 
une pyridone. 

5. Medicament selon I'une des revendications 1 a 4 caracterise en 
ce que la molecule ayant des proprietes antifongiques est I'econazole. 

6. Utilisation d'une association d'au moins une molecule ayant des 
proprietes antifongiques et d'au moins un inhibiteur du cytochrome P450 
pour la fabrication d'un medicament pour le traitement des mycoses. 

7. Utilisation du piperonyl butoxyde pour la fabrication d'un 
medicament pour le traitement des mycoses. 

8. Utilisation selon I'une des revendications 6 et 7 caracterisee en 
ce que les mycoses sont superficielles. 

9. Composition pharmaceutique comprenant I'association en 
quantites pharmacologiquement efficaces d'au moins une molecule ayant 
des proprietes antifongiques et d'au moins un inhibiteur du cytochrome 
P450, et d'excipients pharmaceutiquement compatibles. 

10. Composition selon la revendication 9 caracterisee en ce qu'elle 
comprend entre 1 mg et 100 mg environ de piperonyl butoxyde par gramme 
de composition. 
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11. Composition selon Tune des revendications 9 et.10 caracterisee 
en ce qu'elle comprend entre environ 1 mg et 100 mg de molecule ayant des 
proprietes antifongiques, par gramme de composition. 

12. Composition selon Tune des revendications 9 a 11 caracterisee 
en ce qu'elle est sous la forme d'une creme, d'un gel, d'un shampooing, d'un 
vernis a ongle, d'une poudre, d'ovules ou d'une lotion. 
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